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BAB 2 
TINJAUAN PUSTAKA 
 
2.1 Benzena  
2.1.1 Benzena Secara Umum 
 
Gambar 2.1 Struktur benzena (U.S National Library of Medicine, 2019) 
Benzene adalah senyawa kimia organik dengan rumus kimia C6H6. Molekul 
benzena terdiri dari enam atom karbon yang disatukan dalam sebuah cincin dengan 
satu atom hidrogen yang saling menempel. Karena hanya mengandung atom karbon 
dan hidrogen, benzena digolongkan sebagai hidrokarbon. Benzena berbentuk cair, 
jernih, dan tidak berwarna. Cairan ini memliki bau khas yang harum, dengan titik 
beku pada suhu 5,5˚C serta mendidih pada suhu 80,1˚C yang membuat benzena 
bersifat mudah terbakar (Febyan, et al., 2015). 
Benzena telah digunakan dalam berbagai jenis industri selama lebih dari satu 
abad, terutama pada industri kimia. Benzena dapat terbentuk melalui proses alam 
seperti gunung berapi dan kebakaran hutan, serta dapat juga melalui proses industri. 
Dapat ditemukan pada tingkat yang rendah dalam minyak mentah, 
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Tabel 2.1 Sifat Fisika dan Kimia Benzena 
bensin, asap kendaraan, udara perkotaan, asap rokok, dan bahkan di beberapa 
makanan (Febyan, et al., 2015). 
2.1.2 Sifat Fisika dan Kimia Benzena 
Tabel berikut ini akan memuat sifat fisika dan kimia dari benzena. 
  
2.1.3 Sumber Benzena di Lingkungan 
Benzena adalah salah satu bahan kimia komoditas utama dunia, dibuktikan 
dengan produksinya yang lebih dari 2 miliar galon per tahun di Amerika Serikat. 
Penggunaan utamanya (85% dari produksi) adalah sebagai perantara dalam 
produksi bahan kimia karena sifat lipofiliknya, terutama styrene (untuk styrofoam 
dan plastik lainnya), cumene (untuk berbagai resin), dan sikloheksana (untuk nilon 
dan serat sintetis lainnya). Selain itu benzena juga merupakan bahan baku penting 
No. Sifat Fisika dan Kimia Keterangan 
1. Nama kimia 11. Benzena, benzol, phenyl hydride 
2.  Rumus molekul C6H6 
3.  Deskripsi fisik  Cair, tidak berwarna sampai berwarna 
kuning muda dengan bau aromatik 
3.  Massa molekul 78,1 g/mol 
4.  Titik didih 176˚F 
5.  Titik beku 42˚F 
6. Kelarutan dalam air 0,07% 
7. Berat jenis 0,88 gr/L 
8. Kelanitan dalam pelarut organic Alkohol, kloroform, eter, aseton, 
karbon tetraklorida, asam asetat glasial 
9. Batas mudah meledak di udara 1,2% - 7,8% 
10. Tekanan uap 75 mmHg 
11. Potensi ionisasi 9,24 eV 
(National Institute for Occupational Safety and Health, 2007) 
 
7 
 
 
untuk pembuatan karet sintetis, pelumas, pewarna, dan bahan kimia pertanian 
(Fenga, et al., 2016). 
Benzena secara alami ada dalam minyak mentah dengan konsentrasi 4 gr/L. 
Aktivitas manusia yang menggunakan produk dari minyak mentah ataupun 
olahannya secara langsung menyebabkan paparan di lingkungan. Kegiatan-
kegiatan ini termasuk pemerosesan produk minyak bumi, kokas batubara, produksi 
toluena, xilen dan senyawa aromatik lainnya, serta dalam produk industri dan 
konsumen, sebagai zat pelarut kimia dan sebagai komponen bensin (World Health 
Organization, 2010). 
Benzena tersebar luas di lingkungan. Tingkat benzena yang diukur di udara 
luar ambien memiliki rata-rata global 6 mikrogram per meter kubik (ug / m3) 
(kisaran 2-9 ug/m3). Benzena di udara biasanya diproduksi oleh proses yang terkait 
dengan manufaktur kimia atau industri bensin, seperti di fasilitas pengisian bahan 
bakar umum, serta hasil akhir dari mesin pembakaran yang menggunakan bensin 
(misalnya mobil, mesin pemotong rumput, dan salju blower). Asap rokok adalah 
sumber umum lainnya dari paparan benzena di lingkungan. Orang yang merokok 
satu bungkus rokok per hari menghirup dosis harian sekitar 1 miligram (mg) 
benzena, sekitar 3 hingga 4% dari jumlah yang dihirup setiap hari oleh seorang 
pekerja yang terpapar di tempat kerja (Drew, et al., 2006). 
Drew, et al., (2006) menyatakan, tingkat benzena di dalam tempat tinggal atau 
kantor lebih tinggi dari tingkat benzena di luar ruangan, dan lebih tinggi lagi pada 
rumah-rumah dengan garasi terpasang dan ditempati oleh perokok. Hal ini 
dikarenakan bahan yang digunakan dalam konstruksi, remodeling dan dekorasi 
adalah kontributor utama yang menyebabkan konsentrasi benzena dalam ruangan 
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menjadi tinggi. Bahan-bahan perabotan tertentu dan bahan polimerik seperti vinyl, 
lantai karet, karpet nilon dan karpet yang mengandung lateks, dapat mengandung 
senyawa benzena. Benzena juga dapat ditemukan dalam furnitur kayu lapis, 
fiberglass, perekat lantai, cat, panel kayu, dan thinner. Oleh karena itu, bangunan 
baru atau ruangan yang baru didekorasi ulang dikaitkan dengan konsentrasi tinggi 
benzena dari bahan furnitur (Hodgson & Levin, 2013). 
2.1.4 Toksikokinetika Benzena dalam Tubuh Manusia 
1. Absorbsi 
Benzena dapat masuk dan diabsorbsi oleh tubuh melalui 3 jalur utama, yakni 
peroral, inhalasi dan perkutan. Inhalasi merupakan jalur terpenting dari penyerapan 
benzena selama pajanan berlangsung. Sekitar 30-52% benzena yang terhirup oleh 
manusia akan diserap oleh tubuh, tergantung dari konsentrasi, durasi pajanan, dan 
pernafasan. Penyerapan benzena melalui kulit tidak terlalu besar, karena benzena 
menguap dengan cepat pada tekanan uap yang tinggi. Oleh karena itu, di bawah 
kondisi kerja normal, penyerapan benzena melalui kulit mungkin tidak begitu 
berpengaruh. Benzena dapat ditransmisikan dari darah ibu ke janin melalui plasenta 
(Febyan, et al., 2015). 
2. Distribusi 
Benzena akan disitribusikan keseluruh tubuh, dan karena sifat lipofilik yang 
dimilikinya menyebabkan benzena banyak terakumulasi pada jaringan yang kaya 
akan lemak. Pada manusia, benzena dapat menembus sawar darah otak dan juga 
plasenta sehingga benzena dapat ditemukan pada otak dan darah di tali pusat dengan 
konsentrasi yang sama ataupun lebih besar dari konsentrasi dalam darah ibu (World 
Health Organization, 2010). 
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3. Metabolisme 
Liver dan sumsum tulang merupakan organ utama dalam memetabolisme 
benzena dalam tubuh (Bahadar, et al., 2015). Di hepar benzena mengalami oksidasi 
oleh enzim CYP2E1 menjadi benzena oksida dan benzena oksepin (terbentuk 
dalam keseimbangan). Benzena oksida akan dimetabolisme lebih lanjut melalui 3 
jalur utama; (1) Melalui serangkaian reaksi kerusakan cincin sehingga terbentuk t,t-
muconaldehyde, yang selanjutnya dioksidasi menjadi asam; (2) Melalui 
serangkaian reaksi untuk membentuk konjugat dengan glutathione, yang akhirnya 
diekskresikan dalam urin sebagai asam fenil merkapturat; (3) Mengatur ulang 
secara non-enzimatis untuk membentuk fenol (World Health Organization, 2010). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2.2 Benzena akan dimetabolisme oleh enzim CYP2E1 menjadi benzena oksida 
dimana benzena oksida lebih lanjut akan dimetabolisme melalui 3 jalur yang kemudian 
menjadi t,t-muconaldehyde yang selanjutnya akan diubah menjadi asam, asam fenil 
merkapturat yang akan dieskresikan bersama urin, dan fenol juga dapat dieskresikan 
melalui urin secara langsung atau dapat dioksidasi lebih lanjut menjadi katekol dan 
hidrokuinon yang toksik bagi sel hematopoiesis (World Health Organization, 2010) 
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Fenol dapat diekskresikan dalam urin secara langsung atau dapat dioksidasi 
lebih lanjut oleh enzim CYP2E1 menjadi katekol atau hidrokuinon. Katekol dapat 
dioksidasi menjadi trihydroxybenzene, dan hydroquinone dapat dioksidasi menjadi 
benzoquinone bipolar yang sangat reaktif. Semua senyawa fenolik dapat 
membentuk konjugat (glukuronida atau sulfat) dan diekskresikan melalui urin. 
Enzim myeloperoxidase (MPO) yang ada di sumsum tulang, juga dapat 
mengoksidasi senyawa fenolik menjadi kuinon (World Health Organization, 2010). 
4. Eliminasi 
Metabolit benzena 90% diekskresikan melalui urine dari dalam tubuh 
khususnya konjugasi phenol (Glucuronic dan Sulphuric acid) dan asam fenil 
merkapturat.  Benzena yang tidak dimetabolisme akan di ekskresi lewat paru-paru. 
Eliminasi benzena secara non enzimatik dapat melalui ekshalasi dalam bentuk yang 
tidak berubah. Kadar benzena yang diabsorpsi dieliminasi melalui ekshalasi sebesar 
8-17% (Drew, et al., 2006). 
2.1.5 Toksisitas Benzena 
Toksisitas benzena dapat dibedakan menjadi 2 yakni pada paparan akut dan 
kronis. Efek dari paparan akut dengan konsentrasi tinggi pada benzena dapat dilihat 
segera setelah paparan terjadi. Efek neurologis muncul disebabkan oleh efek 
langsung benzena pada pusat sistem saraf. Tindakan anestesi benzena di pusat 
sistem saraf mirip dengan gas anestesi lainnya, pertama mendorong eksitasi diikuti 
oleh depresi, dan jika paparan berlanjut, kematian karena gagal napas dapat terjadi. 
Efek pada kulit, saluran pernapasan, dan gastrointestinal disebabkan oleh bahan 
iritatif yang dimiliki benzena (Mityanand, 2015). 
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Secara umum, gejala toksisitas pada system saraf pusat dapat segera terlihat 
setelah menghirup benzena konsentrasi tinggi (3.000 ppm untuk 5 menit), dan 30 
hingga 60 menit setelah konsumsi. Efek ringan yang dapat timbul ialah sakit kepala, 
pusing, kebingungan, mual, ataksia, dan pandangan kabur. Sedangkan efek yang 
lebih parah dapat terjadi tremor, depresi pernapasan, kebingungan, kehilangan 
kesadaran, koma, hingga dapat berujung kematian. Paparan akut uap benzena dapat 
mengiritasi membran saluran pernapasan. Dengan eksposur besar-besaran (20.000 
ppm selama 5 menit), akumulasi cairan di paru-paru dapat terjadi dan menyebabkan 
terjadinya gagal nafas. Aspirasi dari muntahan beracun atau cairan benzena yang 
tertelan dapat menyebabkan radang hemoragik berat pada paru-paru (Agency for 
Toxic Substances and Disease Registry, 2014). 
Paparan konsentrasi yang sangat tinggi (lebih dari 1.000 ppm) dari benzena 
dapat menurunkan threshold otot jantung terhadap epinefrin, sehingga 
mengakibatkan aritmia yang mengancam jiwa seperti fibrilasi ventrikel. Efek-efek 
ini biasanya reversibel jika paparan dihentikan. Pada kulit benzena dapat 
menyebabkan iritasi terutama setelah kontak lama atau kontak yang berulang 
dengan cairan benzena. Secara lokal, benzena dapat menyebabkan eritema, sensasi 
terbakar, dan dalam kasus yang lebih parah, edema dan bahkan melepuh. Jika 
tertelan benzena dapat menyebabkan iritasi pada lambung, mual, muntah, dan diare 
(Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 2014). 
Paparan benzena kronis dalam tempat kerja telah dikaitkan dengan gangguan 
hematologis seperti trombositopenia, anemia aplastik, pansitopenia, dan akut 
leukemia myelgenous (Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 2014). 
Efek ini diyakini disebabkan oleh metabolit benzena, yang kemungkinan besar 
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Gambar 2.3 Benzena dioksidasi di hepar dan sebagian kecil di paru-paru menjadi 
benzena oksida, oksidasi benzena oksida lebih lanjut menghasilkan t,t 
muconaldehyde dan secara spontan menjadi fenol, enzim sitokrom P-450 
mengkatalisis fenol menjadi hidrokuinon yang akan mengalami metabolisme  
sekunder di sumsum tulang oleh enzim MPO menjadi metabolit toksik 
benzokuinon (M.McHale, et al., 2012) 
merusak DNA dari sel-sel pluripotent. Dari semua komponen darah (misalnya 
eritrosit, leukosit, dan trombosit) dapat dipengaruhi secara berbeda. Penghancuran 
yang dipercepat atau penurunan jumlah dari ketiga jenis sel darah tersebut disebut 
pansitopenia. Infeksi yang berpotensi fatal dapat terjadi jika granulositopenia hadir, 
dan perdarahan dapat terjadi akibat trombositopenia. Hemoglobinuria nokturnal 
paroksismal, suatu kelainan di mana terjadi penghancuran sel-sel darah merah yang 
sangat cepat dan mengakibatkan pendarahan ke dalam urin selama tidur, telah 
dikaitkan dengan paparan benzena. Kelainan sitogenetik sel sumsum tulang dan 
limfosit disirkulasi telah diamati pada pekerja yang terpapar benzena. Efek 
Myelodysplastic juga dapat dilihat pada sumsum tulang seseorang terkena benzena 
secara kronis (Galbraith, et al., 2010). 
2.1.6 Mekanisme Hematotoksisitas Benzena 
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Benzena yang masuk kedalam tubuh akan diabsorbsi dan diedarkan oleh 
pembuluh darah ke jaringan dan organ, lalu akan mengalami metabolisme di hepar 
(primer) dan di bone marrow (sekunder). Metabolisme benzena di hepar dilakukan 
oleh enzim CYP2E1 menjadi benzena oksida. Benzena oksida lebih lanjut akan 
dimetabolisme menjadi t-t muconaldehyde dan hidrokuinon. Hidrokuinon akan 
dioksidasi melalui dua jalur; (1) melalui metabolisme sekunder oleh enzim 
myeloperoxidase (MPO) di sumsum tulang menjadi metabolit benzokuinon, (2) 
Oksidasi oleh enzim CYP2E1 menjadi 1, 2, 4 benzenetriol. Kemudian 1, 2, 4 
benzenetriol juga mengalami oksidasi oleh enzim MPO di sumsum tulang menjadi 
benzokuinon atau  berefek toksik secara langsung dengan menghasilkan Reactive 
Oxygen Species (ROS) atau radikal bebas yang sangat reaktif di sumsum tulang. 
Benzokuinon, 1, 2, 4 benzenetriol, dan t-t muconaldehyde ini lah yang bersifat 
toksik terhadap sel hematopoiesis di sumsum tulang melalui mekanisme apoptosis 
hematopoetic stem cells (HSC) yang merupakan sel pluripoten dalam pembentukan 
eritrosit, leukosit, dan trombosit (M.McHale, et al., 2012). 
2.2 Proses Pembentukan Sel Darah (Hematopoiesis) 
 Hematopoiesis terjadi sejak masa embrional, terbagi atas hematopoiesis 
prenatal dan hematopoiesis postnatal. Hematopoiesis prenatal terjadi selama dalam 
kandungan. Hematopoiesis prenatal terdiri atas 3 fase: mesoblastik, hepatik, dan 
mieloid. Fase mesoblastik dimulai sejak usia mudigah 14 hari sampai minggu 
kesepuluh, berlangsung di yolksac (saccus vitelinus). Sedangkan fase hepatik 
berlangsung mulai minggu keenam sampai kelahiran, berlangsung di mesenkim 
hepar, dan mulai terjadi differensiasi sel. Fase mieloid berlangsung dalam sumsum 
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tulang pada usia mudigah 12-17 minggu, ini menandakan sudah berfungsinya 
sumsum tulang untuk menghasilkan sel darah (Rieger & Schroeder, 2012). 
Organ yang berperan dalam proses hematopoiesis adalah sumsum tulang dan 
organ retikuloendotelial (hati dan spleen). Jika terdapat kelainan pada sumsum 
tulang, hematopoiesis terjadi di hati dan spleen. Hal ini disebut sebagai 
hematopoiesis ekstra medular. Sumsum tulang yang berperan dalam pembentukan 
sel darah adalah sumsum tulang merah, sedangkan sumsum kuning hanya terisi 
lemak. Pada anak kurang dari 3 tahun, semua sumsum tulang dari sumsum tulang 
berperan sebagai pembentuk sel darah. Sedangkan saat dewasa, sumsum merah 
hanya mencakup tulang vertebra, costa, sternum, tengkorak, sakrum, pelvis, ujung 
proksimal femur dan ujung proksimal humerus (Sherwood, 2016). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2.4 Skema hematopoesis di sumsum tulang (Rodak & Carr, 2017). 
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Dalam setiap pembentukan sel darah, terjadi 3 proses yaitu: proliferasi, 
diferensiasi dan maturasi. Sedangkan komponen yang terdapat dalam proses 
pembentukan sel darah mencakup: stem sel, sel progenitor, dan sel prekursor. 
Seluruh komponen sel darah berasal dari hematopoietic stem cells (HSC). HSC 
bersifat multipoten karena dapat berdiferensiasi dan kemudian terbagi menjadi 
beberapa proses terpisah yang mencakup: eritropoiesis, mielopoiesis (granulosit 
dan monosit), dan trombopoiesis (trombosit) (Rieger & Schroeder, 2012). 
2.2.1 Sel Darah Merah (Eritrosit) 
Sel darah merah normal berbentuk cakram bikonkaf, berdiameter sekitar 7-8 
μm, memiliki sentral pallor sekitar sepertiga dari diameter sel darah merah dan tidak 
memiliki inti. Sel darah merah berwarna merah muda ketika diwarnai dengan 
pewarna Rowmanosky karena kandungan hemoglobin dari sel yang mengambil 
eosin, komponen asidofilik dari pewarna. Variasi abnormal dalam ukuran, bentuk, 
warna, dan adanya inklusi intraseluler menunjukkan sejumlah kelainan (Sherwood, 
2016). 
Pada mikroskop, sel darah merah berukuran normal sebanding dengan ukuran 
nukleus limfosit kecil. Biasanya, sel darah merah menunjukkan variasi ukuran yang 
sempit sebagaimana tercermin oleh lebar distribusi sel darah merah normal (RDW) 
11-15%. Variasi yang luas dalam ukuran sel digambarkan sebagai anisositosis. 
Gambar 2.5 Eritopoeiesis (Sherwood, 2016) 
eritropoiesis
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Abnormalitas ukuran sel dapat berupa mikrosit (RBC lebih kecil) atau makrosit 
(RBC lebih besar). Anisositosis berkorelasi dengan volume sel rata-rata (MCV) 
kecuali dalam keadaan defisiensi kombinasi. Kisaran MCV normal adalah 76-96 
femtoliter. MCV < 76fl menunjukkan mikrositosis sedangkan MCV > 96fl 
menunjukkan makrositosis. Berbagai kelainan bentuk merupakan petunjuk penting 
untuk etiologi anemia (Adewoyin & Nwogoh, 2014). 
Tabel 2.2 Bentuk Eritrosit Abnormal 
Bentuk Eritrosit Differential Diagnosis 
Sickled red cells Sickle cell syndromes (SS, SC, 
Sβthalassemia) 
Sel target Sickle cell disease, thalassemias, defisiensi 
besi, penyakit hati (cholestasis), asplenia 
Fragmented red cells (schistocytes, helmet 
cells, keratocytes) 
Thrombotic micro-angiopathic haemolytic 
anaemias seperti Disseminated 
intravascular coagulopathy (DIC), 
thrombotic thrombocytopenic purpura 
(TTP), haemolytic uraemic syndrome 
Tear drop cells Myelofibrosis, Myelophthisia (marrow 
infiltrations),Extramedullary 
haemopoiesis, Hereditary elliptocytosis, 
Hereditary pyropoikilocytosis, Severe iron 
deficiency, Megaloblastic anaemia, 
Thalassemias, Myelodysplastic syndrome 
Bite cells Defisiensi G6PD, stress oksidatif, 
congenital heinz body anaemia 
(Adewoyin & Nwogoh, 2014). 
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Gambar 2.6 Sickled Red Cell (1), Nucleated red cell (orthochromatic erythroblast) (2) 
(Adewoyin & Nwogoh, 2014) 
Gambar 2.7 Sel Target (3) (Adewoyin & Nwogoh, 2014) 
Gambar 2.8 Tear Drop Red Cell (5), Fragmented Red Cell (7) 
 (Adewoyin & Nwogoh, 2014) 
18 
 
 
2.2.2 Sel Darah Putih (Leukosit) 
Leukosit merupakan system pertahanan tubuh yang mobile. Leukosit 
sebagian dibentuk di sumsum tulang (granulosit dan monosit serta sedikit limfosit) 
dan sebagian di jaringan limfe (limfosit dan sel-sel plasma). Ada 6 macam leukosit 
yakni neutrofil polimorfonuklear, eosinofil polimorfonuklear, basofil 
polimorfonuklear, monosit, dan limfosit. Umur leukosit adalah 13-20 hari dengan 
nilai normal 5000 – 10.000/mm3. Vitamin, asam folat dan asam amino dibutuhkan 
dalam pembentukan leukosit. Sistem endokrin mengatur produksi, penyimpanan 
dan pelepasan leukosit (Desai, et al., 2010) 
1. Neutrofil 
 Neutrofil adalah leukosit yang paling banyak. Neutrofil terutama 
berfungsi sebagai pertahanan terhadap invasi mikroba melalui fagositosis. Sel 
ini memegang peranan penting dalam kerusakan jaringan yang berkaitan 
dengan penyakit noninfeksi seperti artritis reumatoid, asma dan radang perut. 
Neutrophil matur memiliki nukleus bersegmen dengan 2 sampai 5 lobus yang 
dihubungkan dengan filament tipis, sedangkan bentuk yang belum matang 
termasuk band/stab, metamyelosit, myelosit, promyelosit, dan myeloblast 
(Sherwood, 2016). 
2. Eosinofil 
 Peningkatan eosinofil dalm darah (eosinofilia) berkaitan dengan keadaan 
alergik (misalnya asma dan hay fever) dan dengan infestasi parasite internal 
(misalnya cacing). Eosinofil jelas tidak dapat menelan parasite cacing yang 
ukurannya jauh lebih besar tetapi sel ini melekat pada cacing dan 
mengeluarkan bahan-bahan yang mematikannya (Sherwood, 2016). 
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3. Basofil  
 Fungsi basofil masih belum diketahui. Sel basofil mensekresi heparin dan 
histamin. Jika konsentrasi histamin meningkat, maka kadar basofil biasanya 
tinggi. Secara structural dan fungsi basofil mirip dengan mast sel (Sherwood, 
2016) 
4. Monosit 
 Monosit merupakan sel darah yang terbesar. Sel ini berfungsi sebagai 
lapis kedua pertahanan tubuh, dapat memfagositosis dengan baik. Sel ini 
muncul dari sumsum tulang selagi masih belum matang dan beredar hanya 
satu atau dua hari sebelum menetap di berbagai jaringan di seluruh tubuh. di 
tempat barunya, monosit akan mengalami pematangan lebih lanjut menjadi 
makrofag. Manosit juga memproduksi interferon (Sherwood, 2016). 
5. Limfosit 
 Merupakan sel darah putih yang kedua paling banyak jumlahnya. Sel ini 
kecil dan bergerak ke daerah inflamasi pada tahap awal dan tahap akhir proses 
inflamasi. Merupakan sumber imunoglobulin yang penting dalam respon 
imun seluler tubuh. Kebanyakan limfosit terdapat di limfa, jaringan 
limfatikus dan nodus limfa. Hanya 5% dari total limfosit yang beredar pada 
sirkulasi (Sherwood, 2016).  
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Gambar 2.9 Nilai normal leukosit (Sherwood, 2016) 
 
1.2.3 Trombosit 
Trombosit adalah sel anukleat kecil yang dihasilkan dari megakaryocytes di 
sumsum tulang, berdiameter 2-5 µm dengan ketebalan 0,5 µm, dan volume rata-
rata sel 6-10 fl. Umumnya masa hidup trombosit sekitar 7-10 hari. Trombosit 
berperan penting dalam mengelola integritas vaskular dan mengatur hemostasis 
(Hou, et al., 2015).  
Trombosit dihasilkan dalam sumsum tulang melalui fragmentasi sitoplasma 
megakariosit. Megakariosit mengalami pematangan dengan replikasi inti 
endomitotik yang sinkron, memperbesar volume sitoplasma sejalan dengan 
penambahan lobus menjadi kelipatan duanya. Pada berbagai stadium dalam 
perkembangannya, sitoplasma menjadi granular dan trombosit dilepaskan. 
Produksi trombosit mengikuti pembentukan mikrovaskuler dalam sitoplasma sel 
yang menyatu yang membentuk membran pembatas trombosit. Jumlah trombosit 
normal adalah 150-400 × 103 per mikroliter darah. Setiap megakariosit dapat 
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menghasilkan 5000-10000 platelet. Trombosit tua dihancurkan oleh fagositosis di 
limpa dan hati oleh sel Kupffer (Motulo, et al., 2015). 
Gambar 2.10 Platelet Normal (Patel, 2012) 
2.3 Anemia Aplastik 
2.3.1 Definisi Anemia Aplastik 
 Anemia aplastik adalah kelainan yang ditandai oleh tertekannya sel punca 
mieloid yang multipoten, yang menyebabkan kegagalan sumsum tulang dan 
pansitopenia (Husain, 2013). Sedangkan menurut Isyanto & Abdulsalam, (2005), 
anemia aplastik adalah kegagalan sumsum tulang baik secara fisiologis maupun 
anatomis dalam menghasilkan cukup sel darah merah meskipun semua bahan yang 
dibutuhkan utnuk eritopoiesis tersedia. Penyakit ini ditandai oleh penurunan atau 
tidak ada faktor pembentuk sel darah dalam sumsum tulang, pansitopenia darah 
perifer, tanpa disertai hepatosplenomegali atau limfadenopati.  
2.3.2 Etiologi Anemia Aplastik 
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Lebih dari separuh kasus anemia aplastik adalah idiopatik dan sebagian 
sisanya telah ditetapkan sebagai akibat dari pajanan zat-zat yang disebut zat 
mielotoksik seperti obat-obatan atau zat kimia. Anemia aplastik juga kadang-
kadang muncul setelah terjadinya infeksi virus tertentu seperti hepatitis yang mudah 
menular dalam masyarakat. Keadaan genetik juga dapat menyumbang kejadian 
kegagalan sumsum tulang sebesar 5%-10% pada penderita anemia aplastik yang 
didapat meskipun hal ini jarang terjadi (Husain, 2013). 
Tabel 2.3 Klasifikasi Etiologi Anemia Aplastik 
Anemia Aplastik 
Acquired Inherited 
Sekunder Fanconi anemia 
Radiasi Dyskeratosis congenita 
Obat dan zat kimia Sindrom Shwachman-Diamond 
Virus Anemia aplastic  familial  
Epstein-Barr virus 
Sindrom nonhemolitik (Down, 
Dubowitz, Seckel) 
Hepatitis (non-A, non-B, non-C)  
Parvovirus B19  
HIV-1 (AIDS)  
Immune diseases  
Eosinophilic fasciitis  
Hypoimmunoglobulinemia  
Large granular lymphocytosis (LGL)  
Thymoma/thymic carcinoma  
Graft-versus-host disease  
in immunodeficiency 
 
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH)  
Kehamilan  
Idiopatik  
(Young, 2013) 
2.3.3 Patofisiologi Anemia Aplastik 
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Teori yang diyakini dan secara masuk akal dalam menjelaskan patofisiologi 
anemia aplastik adalah berdasarkan mekanisme autoimun. Dimunculkan pertama 
kali oleh Mathe et al diakhir tahun 1960-an setelah melakukan transplantasi 
sumsum terhadap pasien anemia aplastik. Keberhasilan transplantasi sumsum 
tulang dalam menyembuhkan anemia aplastik ini menunjukan bahwa adanya 
kondisi defisiensi sel asal (hematopoiesis stem cell) (Widjanarko, et al., 2015). 
Reaksi autoimunitas pada anemia aplastik dibuktikan oleh percobaan in vitro 
yang memeprlihatkan bahwa limfosit dapat menghambat pembentukan koloni 
hemopoietik alogenik dan autologous (Widjanarko, et al., 2015). Diawali dengan 
antigen yang dipresentasikan ke CD8+ sel T oleh APC menyebabkan aktivasi dan 
proliferasi sel limfosit T sitotoksik yang berperan penting dalam dekstruksi sumsum 
tulang dengan menginduksi apoptosis HSC. Sel limfosit T sitotoksik yang 
teraktivasi akan mensekresi IFN-γ, TNF-α, dan TGF yang menginduksi apoptosis 
HSC melalui interaksi dengan reseptor pada HSC (Medinger, et al., 2018).  
Interferon-γ dan TNF-α yang bertindak sebagai inhibitor langsung 
hemopoiesis akan meningkatkan ekspresi Fas pada sel-sel CD34+. Klon sel-sel T 
immortal yang positif CD4 dan CD8 dari pasien anemia aplastik juga mensekresi 
sitokin T-helper-1 yang bersifat toksik langsung ke sel CD34+ positif autologus 
(Dezern & Brodsky, 2019). 
2.3.4 Gejala Klinis Anemia Aplastik 
Anemia aplastik mungkin muncul mendadak (dalam beberapa hari) atau 
secara perlahan (dalam minggu sampai tahun).  Anemia aplastik mungkin 
asimptomatis dan ditemukan pada pemeriksaan rutin. Keluhan yang didaptkan 
sangat bervariasi. Anemia dapat menyebabkan fatig, dipsnea dan jantung berdebar-
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debar. Trombositopenia menyebabkan mudah memar dan perdarahan mukosa. 
Neutropenia meningkatkan kerentanan terhadap infeksi. Pasien juga mungkin 
mengeluhkan sakit kepala dan demam (Widjanarko, et al., 2015). 
Tabel 2.4 Keluhan Pasien Anemia Aplastik 
Keluhan % 
Perdarahan 83 
Badan lemah 30 
Pusing 69 
Jantung berdebar 36 
Demam 33 
Nafsu makan berkurang 29 
Pucat  26 
Sesak nafas 23 
Pengelihatan kabur 19 
Telinga berdengung 13 
(Widjanarko, et al., 2015) 
2.3.5 Kriteria Diagnosis Anemia Aplastik 
Anemia aplastik ditegakkan berdasarkan temuan pansitopenia pada 
pemeriksaan darah tepi dam hiposeluleritas pada biopsi sumsum tulang (Calistania 
& Mulansari, 2018). Berikut ini adalah hasil pemeriksaan laboratorium yang dapat 
ditemukan pada pasien anemia aplastik: 
1. Darah tepi ditemukan anemia normokrom normositik, kadang ditemukan 
makrositosis, anisositosis, poikilositosis. Granulosit dan trombosit 
ditemukan dalam jumlah yang rendah. Limfositosis relatif terjadi pada 
75% kasus dan retikulosit dalam jumlah normal atau rendah 
2. Laju endap darah (LED) selalu meningkat (89% kasus memiliki LED >10 
mm/jam dalam jam pertama) 
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3. Faal hemostatis dalam hal ini waktu perdarahan mengalami pemanangan 
(karena trombositopenia) 
4. Sumsum tulang ditemukan gambaran hiposeluler, kepadatan sumsum 
tulang < 25%, banyak terisi oleh lemak 
Pemeriksaan flow cytometry darah tepi dapat dilakukan untuk menyingkirkan 
hemoglobinuria nocturnal paroksismal, dan karyotyping sumsum tulang dapat 
membantu menyingkirkan sindroma myelodisplatik. Pasien usia kurang dari 40 
tahun perlu dilakukan skrining untuk anemia fanconi dengan memakai obat 
klastrogenik diepoksibutan atau mitomisin. Riwayat keluarga sitopenia 
meningkatkan kecurigaan adabya kelainan yang diwariskan walaupun tidak ada 
kelainan fisik yang tampak (Widjanarko, et al., 2015). 
Tabel 2.5 Klasifikasi Anemia Aplastik 
Klasifikasi Kriteria 
Anemia aplastik berat  
 Selularitas sumsum tulang < 25% 
 Sitopenia sedikitnya dua dari 
tiga sel darah 
 Hitung neutrophil < 500/µL 
  Hitung trombosit < 20.000/µL 
 
 Hitung retikulosit absolut < 
60.000/µL 
Anemia aplastik sangat berat 
Sama seperti di atas kecuali hitung 
neutrophil < 200/µL 
Anemia aplastik tidak berat  
Sumsum tulang hiposeluler namun 
sitopenia tidak memenuhi kriteria 
berat 
(Widjanarko, et al., 2015) 
2.4 Evaluasi Hapusan Darah Tepi 
2.4.1 Definisi 
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Evaluasi hapusan darah tepi adalah alat hematologis dasar dan sangat 
informatif dalam skrining, diagnosis dan pemantauan perkembangan penyakit dan 
respon terapeutik. Evaluasi hapusan darah tepi, memaparkan nilai berbagai unsur 
sel darah tepi seperti morfologi sel (eritrosit, leukosit, trombosit), menentukan 
jumlah dan jenis leukosit, mengestimasi jumlah trombosit dan mengidentifikasi 
adanya parasit (Adewoyin & Nwogoh, 2014). 
2.4.2 Indikasi Dilakukan Evaluasi Hapusan Darah Tepi 
 Evaluasi hapusan darah tepi biasa dilakukan jika ditemukan hitungan yang 
abnormal dari hematology analayzer atau sebagai informasi pendukung untuk 
mendukung penegakan diagnosis pada pasien. Indikasi umum dilakukannya 
evaluasi hapusan darah tepi seperti sitopenia yang tidak dapat dijelakan, jaundice 
dan hemolisis yang tidak dapat dijelaskan, dan suspected chronic atau acute 
myeloproliferative disease (Bain, 2005). 
2.5 Tikus 
Klasifikasi tikus putih: 
Kingdom : Animalia 
Filum  : Chordata 
Kelas  : Mammalia 
Ordo  : Rodentia 
Subordo : Odontoceti 
Familia : Muridae 
Genus  : Rattus 
Spesies : Rattus norvegicus 
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Gambar 2.11 Tikus Putih Rattus norvegicus (Akbar, 2010) 
Tikus putih yang biasa digunakan dalam percobaan laboratorium terdapat 3 
macam galur salah satunya galur wistar. Tikus putih mempunya sifat-sifat yang 
dapat menguntungkan apabila dipakai menjadi hewan coba penelitian, antara lain: 
perkembanganbiakan cepat, ukuran lebih besar dari mencit, mudah dipelihara 
dengan jumlah banyak dan ciri-ciri anatomi dan fisiologi hampir sama dengan 
manusia. Tikus putih jantan juga tidak suka berkelahi seperti yang lain, 
penanganannya mudah dan bervariasi sifatnya (Akbar, 2010). 
Tabel 2.6 Karakteristik Hematologi Tikus dan Manusia 
Keterangan Tikus Manusia 
Eritrosit   
Leukosit   
- Neutrofil   
- Eosinofil   
- Basophil    
- Monosit   
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- Limfosit    
Trombosit    
(Everds, 2007) 
2.6 Hematopoiesis Tikus  
 
2.6.1 Eritrosit 
Fungsi utama eritrosit adalah untuk membawa oksigen ke jaringan dan 
membawa karbondioksida keluar dari jaringan. Eritrosit dibentuk dari 
hematopoietic stem cell, mengalami banyak fase pekembangan hingga menjadi 
eritosit yang matur. Life span eritrosit pada tikus berkisar antara 42 samapi 55 hari 
tergantung dari galur tikus. Eritrosit total pada tikus berkisar 7-11 × 106/uL dengan 
Mean Cell Volume (MCV) 45-55 fL, Mean Cell Hemoglobin (MCH) 15-18 pg, dan 
Mean Cell Hemoglobin Concentration (MCHC) 30-38 g/dL (Everds, 2007). 
2.6.2 Leukosit 
Total leukosit pada tikus sangat bervariasi antara 2000 sampai dengan 
10.000/uL. Parameter hematologi leukosit tergantung dengan strain, jenis kelamin, 
dan tempat pengambilan. Seperti pada manusia, terdapat 6 jenis leukosit pada tikus 
yakni eosinofil, basofil, neutrofil stab, neutrofil segmen, limfosit, dan monosit, 
dengan jenis limfosit terbanyak pertama dan neutrofil diurutan kedua di darah tepi 
(Everds, 2007). 
2.6.3 Trombosit 
Trombosit adalah fragmen sitoplasma tidak berinti yang timbul dari 
megakaryocytes di sumsum tulang, limpa, dan organ lainnya. Trombosit adalah sel 
darah perifer terkecil dan diameternya bervariasi antara 1-4 um. Trombosit sangat 
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penting untuk hemostasis, sebagai vasokonstriksi dan inisiasi kaskade pembekuan. 
Normal hitung trombosit pada tikus secara umum lebih tinggi dari manusia yakni 
900-1600 × 103/uL (Everds, 2007). 
